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Beschrelbung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betriffl neue N-substituierte (2R I 3S,4S.5R,6R.10R,11R)-3-[(2,6-Didesaxy-3-C- 
methyl-3-O-methyl-a-L-ribohexopyr^^ 
5 pentamethyl-11-acetyl-12,13^ioxabicyc!o[8.2.1]tridec^-en-1-on-Ve* mit Motilin-agonistischen Eigenschaf- 

ten und deren Saureadditionssalze sowie diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zuberertungen und Ver- 
fahren zur Herstellung dieser Verbindungea Die erfindungsgemaBen Verbindungen stellen ringverengte N-Desmethyl- 
N-lsopropyl-Derivate des Erythromycin A mit modifizierter Seltenkette dar. 

[0002] Das Antibiotikum Erythromycin A besitzt bekanntermaBen neben seinen antibiotischen Wirkungen auch f Or 
io Antibiotika unerwQnschte gastrointestinale Nebenwirkungen, unter anderem eine starke Vermehrung der Kbntraktions- 

aktivitat im Magen-Darm-Bereich mit Magen- und Darmkrampfen, Qbelkeit, Erbrechen und Diarrhde. 

[0003] Es hat mehrere Versuche gegeben, das Erythromycin A so abzuwandeln, daB Derivate erhalten werden, in 

denen die antibiotische Wirkung praktisch nicht mehr vorhanden 1st, ]edoch eine die Motilitat des gastrointestinalen 

Traktes beeinflussende Wirkung erhalten ist Aus dem europaischen Patent Nr. 0 550 895 sind ringverengte N-Desme- 
is thyl-Nnsopropyi-erythromycin-A-Derivate mit gastrointestinal wirksamen Motilin-agonistischen Eigenschaften bekannt. 

[0004] Weiterhin sind aus der europaischen Patentanmeldung EP-A 382 472 ahnliche ringverengte Erythromycinde- 

rivate bekannt, welche aber antibiotische Wirkungen zeigea 

[0005] Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue oral wirksame ringverengte Derivate des Ery- 
thromycin A ohne Antibiotikawirkung und mit die Motilitat des gastrointestinalen Traktes gOnstig beeinflussenden 

20 Eigenschaften mit eihem verbessertem Wirkprof il zu entwlckeln. 

[0006] Es wurde nun gefunden, daB die neuen ringverengten, N-Desmethyl-N-isopropyl-derivate des Erythromycin 
A, deren Seitenkette in 1 1 -Position des cyclischen GrundgerQstes durch Oxidation modrfiziert wurde, nicht antibiotisch 
wirksam sind, aber selektive Motilin-agonistische Eigenschaften aufweisen und die Motilitat des gastrointestinalen 
Traktes in gOnstiger Weise stimulieren und den Tonus des unteren Oesophagus Sphincter und den Tonus des Magens 

25 verstarkende Wirkungen zeigea 

[0007] Aufgrund ihres Wirkungsprofils eignen sich die erfindungsgemaBen Substanzen zur Behandlung von Motili- 
tatsstarungen im gastrointestinalen Trakt und zeichnen sich dabei durch eine gute Vertraglichkeit und gute orale Wirk- 
samkeit aus. 

[0008] Die vorliegende Erfindung betrifft daher neue (2R,3S,4S,5R.6R,1 0R,1 1 R)-2,4,6,8,1 0-Pentamethyl-1 1 -acetyl- 
30 12,13-dioxabicycfo[8.2.1]tridec-8-en-1-on-\/erbindungen der allgemeinen Formel I 
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worin 

R 1 Wasserstoff oder Methyl bedeutet und 
55 R 2 Wasserstoff oder niederes Alkanoyl bedeutet 

und deren stabile und physiologisch vertragliche Saureadditionssalze. 

[0009] Sofern in Verbindungen der Forme! I ein Substituent niederes Alkyl bedeutet oder enthait, kann dieses ver- 
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zweigt oder unverzweigt sein und 1 bis 4 Kbhlenstoffatome besitzen. 

[001 0] Als gflnstig erweisen sich insbesondere die Verbindungen der Formal I, worin R 1 Methyl bedeutet 

[001 1 ] R 2 steht bevorzugt fQr Wasserstoff. Sofern R 2 niederes Alkanoyt bedeutet, ist Acetyl bevorzugt. 

[001 2] Die Verbindungen der Formel I kflnnen erhalten werden, indem man auf an sich bekannte Weis in einer Ver- 

bindung der allgemeinen Formel II, 




n 



worin R 1 und R 2 obige Bedeutungen besitzen, die 2 , ,3 , -Dihydroxypent-2 , -yl-Seitenkette in 11 -Position des cyclischen 
Grundgerustes durch oxidative Glykolspaltung in eine Acetyl-Seitenkette uberfuhrt und gewOnschtenfalls in die erhal- 
tene Verbindung der Formel I, worin R 1 Wasserstoff bedeutet. einen Methylrest R 1 einfDhrt oder in der erhaltenen Ver- 
bindung der Formel I, worin R 1 Methyl bedeutet, den Methylrest R 1 abspaltet und gewQnschtenfalls freie Verbindungen 
der Formel I in ihre stabilen Saureadditionssalze uberfuhrt oder die Saureadditionssalze in die freien Verbindungen der 
Formel I uberfuhrt. 

[001 3] Die oxidative Glykolspaltung der 2\3'-Dihydroxypent-2'-yl-Seitenkette in 1 1 -Position des cyclischen Grundge- 
rustes von Verbindungen der Formel II kann mit geeigneten Oxidationsmitteln wie Bleitetraacetat in hierf Or geeigneten 
Lflsungsmitteln durchgefuhrt werden. Als Lflsungsmittel eignen sich unpolare oder schwachpolare Uisungsmittel wie 
Benzol, Toluol oder Xylol. Die Reaktion kann bei Temperaturen zwischen 0 °C und 40 °C. bevorzugt bei Raumtempe- 
ratur, ausgefuhrt werden. ^ _^_„ u 

[0014] Die erhaltenen Verbindungen der Formel I. worin R 1 Wasserstoff bedeutet. kflnnen gewunschtenfalls nach- 
traglich in an sich bekannter Weise zu den entsprechenden N-Methyl-Verbindungen alkyliert werden. Die Aikylierung 
kann auf an sich bekannte Weise durch Umsetzen mit einem Methythalogenid oder als reduktive Aikylierung durch 
Umsetzen mit Formaldehyd unter reduzierenden Bedingungen erfolgen und kann beispielsweise in Gegenwart eines 
Reduktionsmittels, beispielsweise einer komplexen Borhydridverbindung wie Natriumcyanoborhydrid, Natriumtnace- 
toxyborhydrid oder Natriumborhydrid. durchgefuhrt werden. GewOnschtenfalls kann die Aikylierung auch durch Umset- 
zen mit einem Methylhalogenid. insbesondere Methyljodid oder einem Methylsulfonsaureester erfolgen. 
ZweckmaBigerweise wird die Aikylierung In einem unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen LOsungsmit- 
tel durchgefuhrt. FQr die reduktive Aikylierung eignen sich ais Lflsungsmittel cyclische Ether wie Tetrahydrofuran (= 
THF) oder Dioxan, aromatische Kohlenwasserstoffe wie Toluol oder auch niedere Alkohole. Die Aikylierung kann bei 
Temperaturen zwischen Raumtemperatur und Siedetemperatur des LAsungsmittels erfolgen. Bei der Aikylierung rrut 
einem Methylderhrat, beispielsweise einem Methylhalogenid wie Methyljodid, wird zweckmaBigeiweise in Gegenwart 
einer Base wie beispielsweise einem Alkalimetallcarbonat oder einem tertiajren organischen Amin gearbeitet 
[001 5] Aus den Verbindungen der Formel I. worin R 1 Methyl bedeutet. kann der Methylrest R gewOnschtenfalls nach- 
traglich abgespalten werden. Die Demethylierung kann auf an sich bekannte Weise durch Behandein der Verbindung 
mit einem Halogen, insbesondere Jod und/oder Brom, in einem inerten Lflsungsmittel in Gegenwart einer geeigneten 
Base erfolgen. Als Basen eignen sich beispielsweise AlkalimetaliaJkoholate, Alkalimetallhydroxide und AlkalimetaJl- 
salze von schwachen organischen Saurea m # 

[001 6] Die Veitindungen der Formel I kflnnen auf an sich bekannte Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert und 
gereinigt werden. Saureadditionssalze kflnnen in Qblicher Weise in die freien Basen uberfuhrt werden und diese kfln- 
nen gewOnschtenfalls in bekannter Weise in pharmakologisch vertragliche saureadditionssalze Qberfuhrt werden. Zur 



EPO 937734 A1 

Vermeidung von Hydrolysenebenreaktionen ist es zweckmafiig. zur Salzbildung nur aquivalente Mengen Sauren zu 
verwenden. 

[0017] Als pharmakologisch annehmbare Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel I eignen sich beispiels- 
weise deren Salze mit anorganischen Sauren. z. B. Kbhlensaure, Halogenwasserstoffsauren. insbesondere Chlorwas- 
5 seretoffsaure, oder mit organischen Sauren, beispielsweise niederen aliphatischen Mono- oder Dicarbonsauren wie 
Maleinsaure, Fumarsaure. Milchsaure. Weinsaure oder Essigsaure. 

[00181 Die Ausgangsverbindungen der Formel II, worm R 2 Wasserstoff bedeutet, sind aus der EP-B 0 550 895 
bekannt und kflnnen nach den dort beschrlebenen Verfahren hergestellt werden. 

[0019] Die Ausgangsverbindungen der Formel II, worin R 2 niederes Alkanoyl bedeutet. kdnnen hergestellt werden, 
10 indem man Verbindungen der Formel II, worin R 2 Wasserstoff bedeutet, mit Carbonsauren der allgemeinen Formel III. 

R 3 -COOH III 

worin R 3 niederes Alkyl bedeutet, oder reakiionsfahigen Derivaten dieser Sauren. auf an sich bekannte Weise umsetzt. 

is [0020] Als reaklionsfahige Derivate von Sauren der Formel I II kommen insbesondere gegebenenfalls gemischte Sau- 
reanhydride und Saurehalogenide in Fraga So kflnnen beispielsweise Saurechloride oder Saurebromide der Sauren 
der Formel III oder gemischte Ester der Sauren der Formel 111 mit organischen Sulfonsauren. beispielsweise mit gege- 
benenfalls durch Halogen substituierlen Niederalkansulfbnsauren wie Methansulfbnsaure oder Trifluormethansulfbn- 
saure oder mit aramatischen Sulfonsauren wie z. B. Benzolsulfonsauren oder mit durch niederes Alkyl oder Halogen 

20 substituierten Benzolsulfonsauren. z. B. Toluolsulfonsauren oder Brombenzolsulfonsauren. eingesetzt werden. Die 
Umsetzung kann als Acylierung in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten organischen Lfisungsmittel bei 
Temperaturen zwischen -20 °C und Raumtemperatur erfolgen. Als Lflsungsmittel eignen sich Diniederalkylketone. bei- 
spielsweise Aceton, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan oder aromatische Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol oder Toluol oder cyclische Ether wie THF oder Dioxan oder Gemische dieser LOsungsmitteL 

25 [0021 ] Die Acylierung kann zweckmafiig. insbesondere wenn als Acylierungsmittel ein Anhydrid oder ein gemischtes 
Anhydrid der Sauren der Formel 111 mit einer Sulfonsaure veiwendet wird, in Gegenwart eines saurebindenden Reagen- 
zes durchgefQhrt werden. Als saurebindende Mittel eignen sich beispielsweise anorganische Basen wie Alkalimetall- 
caifeonate, beispielsweise Kaliumcarbonat, oder in dem Reaktionsgemisch IGsliche organische Basen wie tertiare 
Stickstoffbasen, beispielsweise tert-Niederaikylaniine und Pyridine wie z. B. Triethylamin, Tripropylamin. N-Methylmor- 

30 pholin. Pyridin. 4-Dimethylaminopyridin, 4-Diethylaminopyridin oder 4-Pyrrolidinopyridin. 

[0022] GewQnschtenfalls kann in eine erhaltene Verbindung der Formel II, worin R 1 Wasserstoff bedeutet. ein Methyl- 
rest R 1 eingefQhrt oder in einer erhaltenen Verbindung der Formel II, worin R 1 Methyl bedeutet. der Methylrest R abge- 
spalten werden. Derartige Methylierungen Oder Demethylierungen kannen auf an sich bekannte Weise. beispielsweise 
unter den for die EinfGhrung oder Abspaltung einer Methylgruppe in den Verbindungen der Formel I beschriebenen 

as Bedingungen erfolgen. 

[0023] Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze besitzen inter- 
essante pharmakologische Eigenschaften, insbesondere die Motilitat des gastrointeslinalen Traktes stimulierende 
Motilin-agonistische Eigenschaften. Dabei zeichnen sie sich durch ein gQnstiges Wirkprofil mit uberraschend guter ora- 
ler Wirksamkeit aus. Sie sind frei von antibiotischen Wirkungen und besitzen eine hohe selektive Affmitat zu Motilin- 
40 Rezeptoren, wahrend sie in Motilin-agonistisch wirksamen Dosisbereichen keine praklisch relevante Aff initat zu ande- 
ren Rezeptoren im gastrointestinalen Trakt wie Adrenalin-. Acetylcholin-. Histamin-. Dopamin- oder Serotonin- Rezep- 
toren zeigen. Die Verbindungen weisen eine Oberraschend gute Lebervertraglichkeit auf. welche sie for Anwendungen 
Qber langere Zeitraume hin geeignet macht 

[0024] Urn eine geregelte Verdauung der eingenommenen Nahrung zu gewahrleisten. wirken im gesunden Zustand 
45 das autonome Nervensystem und Hormone des gastrointestinalen Traktes zusammen. urn eine geregelte Kbntrakti- 
onstatigkeit des gastrointestinalen Traktes nicht nur direkt nach Nahrungsaufnahme. sondern auch bei leerem gastro- 
intestinalen Trakt zu erzeugen. Motilin ist ein bekanntes gastrointestinales Peptidhormon. welches die Motilitat des 
gastrointestinalen Traktes stimuliert und eine koordinierte Motilitat im gesamten gastrointestinalen Trakt im nQchternen 
Zustand sowie nach Nahrungsaufnahme induziert 
so [0025] Die Verbindungen der Formel I zeigen Motilin-artige physiologische Wirkungen. indem sie als Agonisten tor 
MotiDnrezeptoren wirksam werden. So zeigen die Verbindungen der Formel I ausgepragte stimulierende Wirkungen im 
Magen-Darm-Bereich und am unteren Speiserehrensphincter. Sie bewirken insbesondere eine Beschleunigung der 
Magenentleerung. eine Erhahung des Magentonus und eine langanhaltende Erhahung des Ruhe-Tonus des Oesopha- 
gus Sphincter. Aufgrund ihres Motflinartigen Wirkungsprofils eignen sich die Substanzen zur Behandlung von Krank- 
55 hertszustanden. welche mit Motilitatssterungen im gastrointestinalen Trakt und/oder RQddluS von Speisebrei aus dem 
Magen in die Speiserthre verbunden sind. So sind die Verbindungen der Formel I z. B. incfiziert bei Gastroparesis ver- 
schiedensten Ursprungs. StGrnngen des Magentonus. Storungen der Magenentleerung und gastroOsophagalem RQck- 
f luB, Dyspepsie und postoperativen Motilitatsstarungen. 
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[0026] Die gastrointestinal wirksamen Eigenschaften der Verbindungen der Fbrmel I lassen sich in pharmakologi- 
schen Standardtestmethoden in vitro und in vivo nachweisen. 

BflSfihtSlBUn g derTestmethoden 

1. Bestimmung des Bindungsvermflgens der Testsubstanzen an Motilin-Rezeptorea 

[00271 Die Affinitat der Verbindungen der Formel I an Motilin-Rezeptoren wird in vitro an einer FrakUon eines Qewe- 
behomogenats aus dem Kaninchenantrum gemessen. Bestimmt wird die Verdrangung von radioaktiv marWerten 
jodiertem Motilin aus der Motilin-Rezeptor-Bindung durch die Testsubstanzen. 

[0028] Die Rezeptor-Bindungsstudien werden nach einer Modifikation der Methode von Borman et al. (Regulatory 
Peptides J5_ (1986). 143-153) durchgefQhrt Zur Herstellung des 125 JodmarWerten Motilins wird Motilin auf an sich 
bekannte Weise. z. B. analog der von Bloom et al. (Scand. J. Gastroenterol. 11 (1 976) 47 - 52) beschriebenen Methode 
enzymatisch unter Verwendung von Lactoperoxidase jodiert. 

[0029] Zur Gewinnung der in dem Test verwendeten Gewebehomogenatfraktion aus dem Kaninchenantrum wird das 
von Schleimhauten befreite Antrum zerWeinert und im 10-fechen Volumen einer karten Honrogenisierungspufferlflsung 
(50 mM Tris-HCI-Puffer. 250 mM Sucrose, 25 mM KCI. 10 mM MgCI 2 , pH 7,4) mit Zusatz von Inhibitoren (1 mM Joda- 
cetamid, 1 |iM Pepstatin. 0.1 mM Methylsulfonylfluorid, 0,1 g/l Trypsininhibitor, 0.25 g/l Bacitracin) mit einem Homoge- 
nisator 15 sec bei 1500 Umdrehungen pro Minute homogenisiert. Das Homogenisat wird dann 15 Minuten lang bei 
1000 g zentrifugiert. der erhaltene ROckstand wird viermal mit HomogenisierungspufferiOsung gewaschen und schlieB- 
lich in 0.9%iger Natriumchloridlflsung (in einem der 5-fachen Gewichtsmenge des Antrums entsprechendem Volumen) 
resuspendiert. Die so erhaltene Gewebefraktion, welche als "rohe Membranzuberertung" bezeichnet wird. wird fOr den 
Test eingesetzt 

[0030] FOr den Bindungsversuch werden 200 fxl der rohen Membranfraktion (0,5 - 1 mg Protein) in 400 |U einer Puf- 
ferlflsung A (50 mM Tris-HCI-Puffer, 1.5 % Rinderserumalbumin (= Bovine Serum Albumin. BSA). 10 mM MgCI 2 . pH 
8.0) mit 100 |tl jodiertem Motilin in Pufferlflsung B (10 mM Tris-HCI-Puffer. 1 % BSA. pH 8) verdOnnt (Endkonzentration 
50 pM) 60 min bei 30 «C inkubiert. Die Reaktion wird durch Zugabe von 3.2 ml kalter Pufferlflsung B gestoppt und 
gebundenes und nichtgebundenes Motilin werden durch Zentrifugieren (1000 g. 15 Minuten) voneinander getrennt. Der 
nach dem Zentrifugieren als Pellet erhaltene ROckstand wird mit Pufferlflsung B gewaschen und in einem Gamma-Zah- 
ler ausgezahrt Die Verdrangungsstudien weiden durch Zugabe steigender Mengen der zu testenden Substanz in das 
Inkubationsmedium durchgetOhrt. Als Testsubstanzlflsungen werden wSBrige Lflsungen eingesetzt. welche durch 
geeignete Verd0nnungvon60x10- 4 -molarenwaBrigen Stammlflsungen hergestellt werden. In Wasser schwer Iflshche 
Testsubstanzen weiden zunachst in 60%igem Ethanol gelost und diese LOsung wird mit soviel Wasser verdOnnt. daB 
in der zu testenden LOsung die Ethanolkonzentration 1 ,6 Vol.-% nicht Qbersteigt Aus den erhaltenen MeBdaten wird 
als IC50 der jeweiligen Testsubstanz diejenige Konzentration bestimmt, welche eine 50%ige Hemmung der spezrfi- 
schen Bindung des jodierten Motilin an die Motilin-Rezeptoren bewirkt. Aus dieser wird der entsprechende P"C»-Wert 
berechnet. Nach der vorstehenden Methode wurden fOr die Substanzen der Beispiele 1 und 2 die in der nachfolgenden 
Tabelle 1 angegebenen plCgo-Werte bestimmt. Die angegebenen Beispielsnummern beziehen sich auf die nachfol- 
gend beschriebenen Herstellungsbeispiele. 

Tabelle 1 



Beispiel Nr. 




1 


8,01 


2 


7.75 



2. In-vivo-Bestimmung des Einf lusses der Substanzen auf den Magentonus 

[0031] Der Magentonus spielt eine wichtige Rolle bei der Magenentleerung. Ein erhflhter Magentonus tragt zu einer 
beschleunigten Magenentteerung bei. 

[0032] Der Einf luB von Substanzen auf den Magentonus wird an Beagle-Hunden mit Hilfe eines Barostaten bestimmt. 
welcher mit einem Kunststoffbeutel im Magen des Hundes veibunden ist und die Messung von Volumen Oder Drudum 
Magen des Hundes ermflglicht Mit dem Barostaten wird das Magenvolumen bei konstantem Druck im Magen oder der 
Magendruck bei konstantem Volumen im Magen bestimmt Bei Erhflhung des Magentonus stellt mar .be. leinem 
bestimmten Druck ein veningertes Magenvolumen test und einen erhflhten Druck bei einem bestimmten Volumen. In 
dem zur Untersuchung der durch die Substanzen bewirkten Erhflhung des Magentonus verwendeten Testmodell wird 
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die durch die Substanzen verursachte Magenvolumenanderung bei konstantem Druck gemessen. Der Magen der Ver- 
suchstiere wird durch Lipideinnahme reiaxiert, d. h. der Magentonus sinkt, wcxJurch das Magenvolumen entsprechend 
zunimmt. Als MaB fflr die den Magentonus erhChende Wirkung der Substanzen wird die nach Substanzeinnahme 
durch Wiederanstieg des Magentonus eintretende Reduktion des durch Lipidgabe vergrfifierten Magenvolumens in % 
gemessen. 

[0033] Die Substanz des Beispieles 1 zeigte in diesem Testmodell, in der gut vertraglichen Dosis von 2,15 jimoi/kg 
i.d. verabreicht, eine Reduktion des nach Lipidgabe vergrOBerten Magenvolumens urn 59,5 %. Die orale Verabreichung 
der vorstehend angegebenen Testsubstanz in derselben Dosis von 2,15 jimol/kg bewirkte eine ungewOhnllch ausge- 
pragte Reduktion des Magenvolumens, wobei die Lipid-induzierte Reiaxierung des Magenvolumens praktisch veilig 
verhindert wurde. Diese Befunde kOnnen als deutliche Indizien fQr eine besonders hohe, insbesondere hohe orale, Bio- 
verfflgbarkeit der erfindungsgemaBen Substanzen gewertet werden. 

3. In-vivo-Bestimmung des Einflusses der Substanzen auf den Ruhe-Tonus des unteren Oesophagus Sphincter. 

[0034] Diese Bestimmung wird an mannlichen, wachen. nQchternen Beagle-Hunden vorgenommen, denen vor Ver- 
suchsbeginn je eine Oesophagus-Rstel und eine Duodenal-KanQle gelegt worden sind. Der Druck des unteren Oeso- 
phagus Sphincter wird mittels eines perfundierten Kathetersystems mit seWicher Offnung, das mit einem 
Druckaufnehmer und einem Recorder verbunden ist, gemessen. Der Katheter wird Qber die Oesophagus-Fiste! in den 
Magen gefOhrt und dann langsam manuell zurflckgezogen (= Durchzugsmanometrie). Beim Passieren des Katheter- 
teils mit der seitlichen Offnung durch die Hochdruckzone des unteren Oesophagus Sphincter wird ein Peak registriert. 
Aus diesem Peak wird der Druck in mm Hg bestimmt 

[0035] Auf diese Weise wird zunachst als Kontrollwert der basale Druck des Oesophagus Sphincter bestimmt. 
AnschlieBend wird die Testsubstanz oral appliziert und nach 1 5 min. wird der Druck am unteren Oesophagus Sphincter 
in 2-Minuten-lntervallen Qber einen Zeitraum von 60 min. gemessen. Die Steigerung des Druckes nach Testsubstanz- 
gabe im Vergleich zu dem vorbestimmten basalen Druck wird berechnet 

[0036] In diesem Test nahm der basale Tonus des Oesophagus Sphincter durch eine Dosis von 2,15 jiMol/kg der 
Substanz des Beispiels 1 urn 143 % zu. Dieser Effekt hielt wahrend der gesamten Testdauer von 60 min. an. 
[0037] Aufgrund ihrer Wirkungen im gastrointestinal en Trakt sind die Verbindungen der Formel I in der Gastroentero- 
logie als Arzneimittel for grdBere Saugetiere, insbesondere Menschen, zur Prophylaxe und Behandlung von Motilitats- 
stflrungen des gastrointestinalen Traktes geeignet. 

[0038] Die zu verwendenden Dosen kannen individuell verschieden sein und variieren naturgemaB je nach Art des 
zu behandelnden Zustandes und der Applikationsform. Zum Beispiel werden parenterals Formulierungen im allgemei- 
nen weniger Wirkstoff enthalten als orale Praparate. Im allgemeinen eignen sich jedoch fur Applikationen an grOBeren 
Saugetieren, insbesondere Menschen, Arzneiformen mit einem Wirkstoffgehalt von 1 bis 100 mg pro Einzeldosis. 
[0039] Als Heilmittel kannen die Verbindungen der Formel I mit ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen in galeni- 
schen Zubereitungen wie z. B. Tabietten, Kapseln, Suppositorien oder UJsungen enthalten sein. Diese galenischen 
Zubereitungen kdnnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden unter Verwendung Oblicher fester Trager- 
stoffe. wie z. B. Milchzucker. Starke oder Taikum oder f IGssiger VerdQnnungsmittel. wie z. B. Wasser, fetten Olen oder 
f lOssigen Paiaffinen und unter Verwendung von pharmazeutisch Oblichen Hilfsstoffen, beispielsweise Tablettenspreng- 
mitteln, Lflsungsvermittlern oder Konservierungsmitteln. 

[0040] Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher eriautern, jedoch deren Umfang in keiner Weise 
beschranken. 

Beispief 1 ; 

(2R,3S,4S,5R,6R,10R,11R>3HK2,6-Didesoxy-3-C-me^^^^^ 
3-(N-methyl-N-isopropylamino)-p-D-^ 

cydo[85.1]tridec-8-en-1-on (Verbindung der Formel I, R 1 « Methyl, R 2 = Wasserstoff) 
[0041] 

A) 100 g [2R(2'R,3 , R),3S,4S,5R,6R,10R,1^ 
methyl-a-LH-ibohexopyranosyl)-oxy]-5-[(3,4,6-tridesc^-3-(N-me^ 

oxy]-2,4,6.8,10i3entamethyl-12,13-clioxabicyclo[8.2.1]tridec-8-en-1-on (= Verbindung der Formel II, R = Methyl, 
R 2 a Wasserstoff) wurden unter Stickstoffatmosphare in 2500 ml Toluol gelflst. Zu dieser Vorlage gab man 100.0 g 
Bleitetraacetat und ruhrte die entstandene Suspension 5 Stunden lang bei Raumtemperatur. AnschlieBend wurde 
die Reaktionsmischung der Reihe nach mit gesattigter NatriumhydrogencarbonatlOsung und dann so oft mit Was- 
ser gewaschen, bis das Waschwasser neutral reagierte. Die organische Phase wurde Ober Natriumsulfat getrock- 
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net und unter vermindertem Druck eingedampft Chromatographie des verbliebenen RQckstandes an Kieseigel 
(Laufmittel: Methyl-tert-butyiether « MTBE) lieferte 81,9 g der Titelverbindung als weiBes Pulver, Fp. ■ 198° - 200 
°C, optischer Drehwert [a] D 20 = -24.6° (c « 1 .0 in CH2CI2). 

B) 1,1 g der vorstehend erhaltenen Verbindung wurden in 1 ml Acetonitril gelflst Zu dieser Vorlage gab man 0,17 
g Malonsaure und erwarmte auf 60° - 70 °C. Nach Aufiesung der festen Bestandtefle wurden 10 ml MTBE zugege- 
ben und es wurde 5 Minuten lang unter RQckfluBkflhlung zum Sieden erhitzt AnschiieBend gab man erneut 10 ml 
MTBE zu und lieB das Qemisch unter RQhren auf Raumtempratur abkQhlen. Die ausgefallenen Kristalle wurden 
von der LOsung abf iltriert, zweimal mit je 1 0 ml MTBE gewaschen und bei 60 °C im Vakuum getrocknet Man erhielt 
1 ,2 g des Monomalonates der Titelverbindung. Schmelzbereich: 1 1 5,6 - 1 74,6 °C (unscharf). 

Belspiel 2: 

(2R,3S.4S,5R ( 6R.10R,11R)-3-[(2,6-Didescxy-3-C-^^^ 

2- 0-acetyl-3-(N-methyl-N-is<propylam^ 

dioxabicyclo[8.2.1]tridec-8-en-1-on (Verbindung der Fbrmel I, R 1 = Methyl, R 2 = Acetyl) 
[0042] 

A) 210,0 g der Ausgangsverbindung aug Beispiel 1 (= Verbindung der Formel II, R 1 « Methyl, R 2 = Wasserstoff) 
wurden unter Stickstoffatmosphare in 2,4 1 Aceton gelOst und mit 85,8 g Kaliumcarbonat versetzt. Zu dieser Vorlage 
wurden 63,4 g Essigsaureanhydrid hinzugefQgt und die erhaltene Suspension wurde 20 Stunden lang bei Raum- 
temperatur gerQhrt AnschiieBend wurde das Reaktionsgemisch auf eine Mischung aus 2.400 g Eis und 1.000 ml 
Wasser gegossen und 30 Minuten lang gerflhrt Die w36rige Phase wurde dreimal mit Essigsaureethylester extra- 
hiert, die organischen Phasen vereinigt und das QberschOssige LGsungsmittel wurde im Vakuum eingedampft. 
Umkristallisation des erhaltenen Rohproduktes aus n-Pentan lieferte 200 g ^R^'R^'R^S^S. 5R.6R.10R.1 1 R]- 
1 1 -(2\3 , -Dihydrcocypent-2 , -yl)-3-[(2,6<lidescocy^-C-methyl-30-met 

descKy-2-0-acetyl-3-(N-methyl-M^ 0-penta-methyl-1 2, 1 3- 

dioxabicyclo[8.2.1]tridec-8-en-1-on (= Veriaindung der Formel II, R 1 = Methyl, R 2 « Acetyl) Fp. » 128° - 130 °C. 

B) 10,1 g des vorstehend erhaltenen Produktes wurden auf die in Beispiel 1 beschriebene Weise mit 9,1 g Bleite- 
traacetat umgesetzt Man erhielt 6,0 g der Titelverbindung als weiBen Feststoft, Fp. = 164 °C optischer Drehwert 
[afo 20 = " 23 .2° (c = 1 .0 in CH 2 Cl2). 

Bejspiel |; 

(2R,3S,4S,5R,6R l 10R f 1 1 R)-3-[(2,6-Didesoxy-3-C-me^ 

3- (N-methyl-N-isopropylamino)-p-D-xylohexopyranosyl)-oxy]-2,4,6.8. 1 0-pentamethyl-1 1 -acetyl-1 2.1 3-dioxabi- 
cyclo[8.2.1]tridec-8-en-1-on enthaltende Kapseln: 

[0043] Man stellte den Wirkstoff enthaltende Kapseln unter Verwendung der folgenden Hilfs- und Inhaltsstoffe pro 
Kapsel her: 



(2R,3S,4S,5R,6R,10R,11R)-3-[(2 l 6-Didesco<y^-C-methyl^-0-methyl-a-^ 

[(3A6-tridesc*y-3KN-methyl-N^ 

1 1 -acetyl-1 2, 1 3-dioxabicycIo[8.2. 1 ]tridec-8-en-1 -on 

Maisstarke 

Milchzucker 

Essigsaureethylester (= EE) 



20 mg 

60 mg 
301 mg 
q.s. 



[0044] Der Wirkstoff, die Maisstarke und der Milchzucker wurden unter Zuhilfenahme von EE zu einer homogenen 
pastOsen Mischung verarbeitet. Die Paste wurde zerkleinert und das entstehende Granuiat wurde auf ein geeignetes 
Blech gebracht und zur Entfernung des Lflsungsmittels bei 45 °C getrocknet Das getrocknete Granuiat wurde durch 
eine ZerWeinerungsmaschine geleitet und in einem Mixer mit weiteren folgenden Hilfsstoffen vermischt 
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Talkum 


5 mg 


Magneaiumstearat 


5 nig 


Maisstarke 


9mg 



10 und sodann in 400 mg fassende Kapseln (= KapselgrGBe 0) abgefGllt. 
Patentansprflche 

1. (2R.3S,4S,5R,6R,10R ( 1 1 R)-2A6A10-PentamethyM 1 -acetyl^ 
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dungen der ailgemeinen Forme! I 




35 

worin 

R 1 Wassersloff Oder Methyl bedeutet und 
40 R 2 Wasserstoff oder niederes Alkanoyl bedeutet 

und deren physiologisch vertragliche Saureadditionssaize. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1 , worin R 1 Methyl bedeutet. 

45 3. Verbindungen gemaB einem der vorstehenden AnsprOche, worin R 2 Wasserstoff bedeutet. 

4. Arzneimittel, enthaltend eine pharmakologisch wirksame Menge einer Verbindung gemaB Anspruch 1 und ubllche 
pharmazeutische Hirfs- und/oder Tragerstoffe. 

so 5. Verfahren zur Herstellung von (2R.3S B 4&5R.6ai0R l 11FfrZ4A 
cydo[8.2.1]tr!dec-8-en-l-on-Verbindungen der ailgemeinen Fbrmei I, 

55 
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H 3 C 




I 



worin 

R 1 Wasserstoff oder Methyl bedeutet und 

R 2 Wasserstoff oder niederes Alkanoyl bedeutet 

und deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen, dadurch gekennzeichnet, daB man in einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel II, 




n 



h 3 c 



worin R 1 und R 2 obige Bedeutungen besitzen, die a'^'-Dihydroxypent^'-yl-Seitenkette in 11 -Position des 
cyclischen GrundgerQstes durch oxidative Glykolspaltung in eine Acetyl-Seitenkette QberfGhrt 

und gewunschtenfalls in die erhaltene Verbindung der Formel I, worin R 1 Wasserstoff bedeutet, einen Methyl- 
rest R 1 einfflhrt oder in der erhaltenen Verbindung der Formel I, worin R 1 Methyl bedeutet, den Methylrest R 1 
abspaitet 

und gewQnschtenfalls freie Verbindungen der Formel I in ihre stabilen Saureadditionssalze GberfOhrt oder die 
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SSureadditionssalze in die freien Verbindungen der Formel I QberfQhrt. 

5 

1° 
16 
20 
25 
30 

35 

40 

45 

50 
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